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hypertrophy. The aims of this project are: 1) To analyse the role of 
SRF in the regulation of microRNAs in the adult heart and vessels of 
mice by a transcriptomic approach and ChIP on Chip approach ; 2) 
To study the biological role of microRNAs regulated by SRF and their 
implications in development of cardiovascular disease.
To analyse the role of SRF in microRNA regulation, we have started 
to extract total RNA from hearts of SRF conditional knockout mice at 
different stages and in basal and hypertrophic settings. Preliminary 
analysis of global microRNA expression pro le of these samples 
using Illumina V2 microRNA beadarrays and characterization of the 
expression of putative SRF MiR targets by quantitative RT PCR will 
be presented.
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SRF, un facteur de transcription qui coordonne l’expression d’un 
grand nombre de gènes musculaires est régulé par la voie des 
MAPK, des Kinases calcium-dépendantes, des Rho GTPases. Il est 
également stimulé par les signaux biomécaniques et directement 
régulé par le taux de polymérisation de l’actine. SRF est également 
un partenaire de facteurs de transcription impliqués dans 
l’hypertrophie cardiaque comme Gata4.
Notre modèle de souris Cre-lox permettant l’inactivation ciblée 
de SRF dans le cœur de souris adulte par une recombinase Cre 
inductible au tamoxifène (TAM) développe une cardiomyopathie 
dilatée. Nous menons une analyse parallèle du transcriptome et 
du protéome cardiaque chez le mutant SRF à différents temps au 
cours de la mise en place de la pathologie. Nos résultats montrent 
un chute précoce du taux de transcript d’actine cardiaque (dès 
8 jours post-TAM) mais un maintient du taux de protéine sur une 
longue période avec une chute de 50 % à 45 jours post-TAM. En 
revanche nous observons une altération précoce du taux de 
polymérisation de l’actine suggérant que des protéines impliquées 
dans la polymérisation et/ou le maintient du  lament  n d’actine 
sont altérées. Nos analyses protéomique montrent que l’état de 
phosphorylation l’αB-crystalline, une chaperone du cytosquelette 
et notamment de l’actine, est altéré. Il existe également chez 
ces mutants une altération du réseau de desmine, partenaire de 
l’actine et de l’αB-crystalline.
Notre étude du transcriptome à différents temps après 
l’invalidation de SRF en condition normale ou hypertrophique a 
permis d’identi er plusieurs centaines de gènes dérégulés et plus 
spéci quement 21 gènes impliqués dans l’hypertrophie cardiaque 
qui sont dépendants de SRF. L’expression de deux protéines 
connues pour interagir avec à l’intégrine β1 : la mélusine et MIBP 
est particulièrement altérée chez les mutants SRF. Par différentes 
stratégies d’inactivation ou de surexpression de ces cibles, 
nous recherchons l’implication de ces protéines dans l’adhésion 
cellulaire des cardiomyocytes à la matrice extracellulaire et le 
remodelage. Cette étude devrait permettre de mieux comprendre 
le lien entre SRF et la voie de signalisation des intégrines, la 
contractilité cardiaque et la réponse hypertrophique.
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L’ARN interférence, mécanisme de régulation de l’expression 
des gènes, est médiée par les siARNs et les microARNs, ARN 
non-codants de 20 à 22 nucléotides affectant la régulation post-
transcriptionnelle d’ARNm cibles avec lesquels ils s’apparient.
La RNase DICER est une enzyme centrale de la biosynthèse des 
siARNs et microARNs. Les souris dont le gène dicer est invalidé 
ont un phénotype complexe, et meurent très tôt pendant le 
développement, notamment à cause d’un défaut d’angiogenèse.
A n d’étudier l’ARN interférence au cours de l’angiogenèse 
embryonnaire, des souris dont le gène dicer est  oxé (mutant 
conditionnel) sont croisées avec des souris exprimant la recombinase 
Cre, de manière constitutive, sous le contrôle du promoteur du gène 
tie2, dirigeant ainsi son expression dans les cellules endothéliales 
(CE) et les cellules hématopiétiques.
Nos résultats montrent que l’invalidation de dicer sous le 
contrôle du promoteur du gène tie2 entraine une mortalité 
embryonnaire suite à un œdème et des hémorragies au treizième 
jour du développement (E13,5). L’analyse histologique montre des 
vaisseaux lymphatiques remplis de sang, suggérant une mauvaise 
séparation du réseau sanguin et lymphatique. Cette hypothèse est 
étudiée par marquage des vaisseaux lymphatiques (LYVE-1) et des 
vaisseaux sanguins (PECAM) sur embryon entier et peaux isolées à 
différents stades précédant la mort.
Ces embryons présentent également un problème de développement 
du foie, probablement dû à l’activité du promoteur tie2 dans les 
lignées hématopoiétiques. La mise en culture de ces foies fœtaux à 
E13,5 révèle une atteinte des précurseurs hématopoétiques.
L’étude de ces précurseurs à des stades plus précoces (E8,5) est en 
cours au laboratoire.
Nos résultats démontrent donc un rôle important de l’ARN 
interférence dans le contrôle épigénétique de l’angiogenèse et 
de la lymphangiogenèse embryonnaire mais également dans le 
développement de l’hématopoièse, suggérant son implication dans 
la différenciation veino-lymphangiogenèse, dont les mécanismes 
moléculaires seront discutés.
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Aldosterone plays a major role in the regulation of extracellular 
volume and blood pressure, through its renal action via the 
mineralocorticoid receptor (MR). The extra-renal roles of 
aldosterone/MR in non-epithelial cells (neurones, cardiomyocytes, 
vessels, adipocytes…) are now intensively investigated. Animal 
models (aldo/DOCA-salt) and clinical trials (RALES, EPHESUS) 
evidenced a major pathophysiological contribution of aldosterone/
MR in the cardiovascular system. To evaluate MR cardiac signaling, 
we analyzed the transcriptomic pro le of 2 transgenic mouse 
models with conditional and inducible overexpression of the MR 
or of the glucocorticoid receptor (GR) in cardiomyocytes (MHC-
MR and MHC-GR). Using dedicated cardiochips, we identi ed 520 
cardiac genes that are differentially expressed between control 
and MHC-MR mice (250 up, 270 down-regulated), and 1232 genes 
differentially expressed between control and MHC-GR mice (728 
up, 504 down-regulated). Some of these genes were validated by 
real-time PCR, such as Periostin [MHC-MR vs control 10.56±2.2, 
p=0.02 ; MHC-GR vs control 4.36±1.72, NS], Troponin T3 [MHC-MR 
vs control 41.66±9.23, p=0.048 ; MHC-GR vs control 1.78±0.41, NS], 
Fkbp5 [MHC-MR vs control 34.51±6.16, p=0.01 ; MHC-GR vs control 
3.33±0.59, p=0.006].
We have also compared the effects of aldosterone in the presence 
or not of different MR/GR antagonists on gene expression in a 
cardiomyocytes cell line (H9C2 cells) stably expressing the MR, in 
order to analyze hormone and antagonist speci city.
Importantly, some of the MR-speci c genes encode for secreted 
proteins that may represent novel markers of MR activation in 
circulating blood, including in human pathology.
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La quantité et/ou la qualité des  bres élastiques artérielles sont 
modi ées dans plusieurs situations pathologiques (anévrisme, 
athérosclérose,…) et au cours du vieillissement. C’est la raison 
pour laquelle nous étudions les gènes qui régulent la composition 
de la matrice extracellulaire artérielle et plus particulièrement les 
gènes régulateurs de la synthèse de l’élastine.
Comparé à plusieurs autres souches de rat, le rat Brown Norway 
(BN) a une quantité réduite d’élastine dans son aorte ; ceci est liée 
à une synthèse dé ciente de tropoélastine chez le rat en croissance 
(Sauvage et al, 1997 et 1999 ; Behmoaras et al, 2004). En utilisant 
des rats F2 BN x LOU, la mesure de la quantité d’élastine dans leur 
aorte thoracique et l’analyse de 200 marqueurs polymorphiques 
sur leur ADN, trois “Quantitative Trait Loci (QTL)” contrôlant la 
quantité d’élastine artérielle ont été mis en évidence : deux sur 
le chromosome 2 et un sur le chromosome 14 (Gauguier et al, 
2005). Parallèlement, l’utilisation de puces a permis l’analyse 
des ARNm différentiellement exprimés dans l’aorte des rats BN et 
des rats LOU de 6 semaines. Ces deux méthodes complémentaires 
nous ont permis de mettre en évidence les gènes potentiellement 
régulateurs de la synthèse de l’élastine. Plusieurs gènes candidats 
régulent les concentrations de potassium intracellulaire. Nous 
avons donc testé in vitro et in vivo des agents anti-hypertenseurs 
ouvreurs de canaux potassiques ATP-dépendants tel le minoxidil 
(Mx) : des CML d’aorte de rat BN ont été traitées avec le minoxidil 
sulfate avant de mesurer la quantité d’ARNmE, la transcription 
du gène élastine et la stabilité des ARNmE ; des rats BN de 3 
semaines ont été traités pendant 10 semaines avec le Mx (22 mg/
kg/j) avant d’analyser la quantité d’élastine dans l’aorte. Nous 
avons ainsi démontré que le Mx stimule la synthèse de l’élastine 
via l’augmentation simultanée de la transcription du gène et de 
la stabilité des ARNm. Le traitement des rats BN avec Mx induit 
une augmentation de la quantité d’élastine artérielle. Le minoxidil 
peut donc être potentiellement utilisée chez les patients dé cients 
en élastine artérielle.
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Introduction — Les études sur l’hypertension artérielle sont 
souvent réalisées sur des rats qui sont issus de la race Wistar Kyoto 
(WKY) et qui présentent une hypertension artérielle isolée (SHR) ou 
associée à un syndrome métabolique (SHHF). Cette hypertension 
est susceptible d’entraîner une insuf sance cardiaque et des 
accidents cérébraux dont les mécanismes initiaux sont mal connus. 
Cette étude avait pour but de rechercher ces mécanismes avec 
un appareil de microTEP à haute résolution permettant d’explorer 
conjointement : le fonctionnement cardiaque, les résistances 
périphériques vasculaires et les zones d’hyper ou d’hypoactivité 
cérébrale.
Matériels et Méthodes — 74 MBq de 18F-Fluorodésoxyglucose 
(FDG) ont été injectés par voie intraveineuse chez des jeunes rats 
de 3 mois : 5 WKY, 5 SHR et 5 SHHF. Trente minutes plus tard, 
l’activité cérébrale était enregistrée pendant une durée de 30 min, 
puis l’activité cardiaque était enregistrée sur 20 min.
Résultats — Les résistances vasculaires périphériques totales 
étaient plus élevées dans les 2 groupes de rats hypertendus (mmHg.
min.ml-1, SHR : 2,4 ± 0,4, SHHF : 2,6 ± 0,4 vs. WKY : 1,3 ± 0,6, 
P < 0,05) expliquant une augmentation signi cative de la rigidité 
artérielle mesurée par la vitesse de l’onde pouls. Les volumes et 
fractions d’éjection du ventricule gauche étaient identiques dans 
les 3 groupes, mais les pics de remplissage diastolique plus faibles 
chez les rats hypertendus (en ml.s-1, SHR : 4,4±0,1, SHHF : 4,5±0,7 
vs. WKY : 5,2 ± 0,7, P < 0,05) 
En n, des zones d’hypoactivité cérébrale ont été observées chez 
les rats SHR et SHHF. Celles-ci étaient identiques et localisées sur 
